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目的  观察新型 PPARα激动剂油酰乙醇胺(oleoylethanolamide，OEA)对高脂血症
模型大鼠的降血脂及肝脏保护作用。 









结果   OEA 能显著抵抗 Triton WR-1339 诱导的大鼠血脂升高，给予
OEA(60mg/kg) 后 10h 、 20h ， 大 鼠 血 清 TG 、 TC 、 LDL-C 显 著 降 低
(P<0.05,P<0.01,P<0.001)；喂高脂饲料的大鼠模型也同样表明 OEA 具有降低血脂
的作用，OEA(10，20，30mg/kg)治疗 3w 后，与模型组相比，OEA(20、30 mg/kg)
显著降低大鼠血清 TC、TG、LDL-C、ALT、AST；肝脏 TG 和 TC、肝重和肝脏
系数、肝脏 MDA 水平(P<0.05,P<0.01,P<0.001)，升高血清 HDL-C 水平，肝脏
GSH-PX 活力(P<0.05,P<0.01,P<0.001)，并具有一定的剂量依赖趋势。光镜检查
结果显示，OEA 能降低大鼠肝脏脂质沉积，减轻大鼠肝细胞脂肪变性程度。 






















Purpose To observe preventive effect of a novel PPARα agonist 
oleoylethanolamide(OEA) on hyperlipidemia and fatty liver in rats.  
Methods  Animal models of hyperlipidemia induced by Triton WR-1339(200 
mg/kg).Hyperlipideamia was developed by intraperitonial injection of Triton 
(200mg/kg body weight)；The serum levels were respectively measured, including 
total cholesterol (TC), triglyceride (TG) and low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C); Animal models of High-fat diet were established, The animals were divided 
into control, hyperlipidaemic, OEA(10,20,30mg/kg) treated groups, the therapeutic 
effects of OEA (10,20,30 mg/kg) on hyperlipidemic rats were respectively observed, 
including serum levels of total cholesterol (TC), triglyceride (TG), high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and 
Glutamate-pyruvate transaminase(ALT), Glutamic-oxalacetic transaminase(AST), 
liver weight and liver index, liver tissue malondialdehyde (MDA), glutathione 
peroxidase (GSH-PX). Histopathological changes of rat liver were observe by frozen 
section.  
Results The serum TC, TG, and LDL-C  levels were significantly reduced 
(P<0.05,P<0.01,P<0.001) at 10h, 20h after OEA administration in triton WR-1339  
induced hyperlipidemic rats; The similar effects of OEA were obtained from the rats 
fed high-fat diet. Compared with model group, the results suggest that OEA(20、30 
mg/kg) has a hypolipidemic effect, and reducing serum ALT ,AST levels, liver weight 
and liver index, liver lipids, liver tissue MDA levels, increasing serum HDL-C level 
and liver tissue GSH-PX activity(P<0.05,P<0.01,P<0.001). Moreover, the histological 
evaluation of rat liver demonstrated that OEA decreased lipid accumulation. 
Conclusion   OEA plays an important role in reducing blood lipid, restraining 
hepatic fatty deposition and protecting liver to get rid of peroxidation injury in 
hyperlipidemic rats.  
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第一章 前 言 
高脂血症是冠心病、高血压和脑血管疾病的主要危险因素，是严重威胁人类
生命健康的疾病之一。近十年来，我国高脂血症发病率呈增长态势，根据 2002






贝特类药物是激动过氧化物酶增殖物激活受体 α (peroxisome proliferator 































6）药物影响：如噻嗪类利尿药可能增高 TC，LDL-C，TG 等。 
 
分型 血清脂蛋白变化  血脂变化 
Ⅰ CM 增高 胆固醇↑ 甘油三酯↑↑↑ 
Ⅱa LDL 增加 胆固醇↑↑  
Ⅱb VLDL 和 LDL 同时增加 胆固醇↑↑ 甘油三酯↑↑ 
Ⅲ IDL 增加 胆固醇↑↑ 甘油三酯↑↑ 
Ⅳ LDL 增加  甘油三酯↑↑ 
Ⅴ VLDL 和 CM 同时增加 胆固醇↑ 甘油三酯↑↑↑ 




谢异常是引起心脏和大血管 AS 的重要脂类危险因素。血清 TC 与冠心病(CHD)
发病成正相关的结论以被国内外许多研究证实[3-5]。 
1.1.1 临床常用的降血脂药物 






起来的一类调脂药, 其作用机制为竞争性与 HMG- CoA 结合，抑制酶的活性，使
肝细胞内胆固醇合成减少，而诱导肝细胞膜低密度脂蛋白受体(LDLR)增加，继
而通过 LDL 受体调控途径，加速血清 LDL 的清除，使血清 LDL- C 水平下降。  
LDLR 是多功能蛋白，由 836 个氨基酸组成，广泛分布于肝脏、动脉壁平滑肌细
胞、肾上腺皮质细胞、血管内皮细胞、淋巴细胞、单核细胞、巨噬细胞。各组织
















多数 LDL 是由肝脏内和肝外的 LDL 受体进行代谢，占体内 LDL 代谢的
70%-75%，其余的 LDL 则经由非特异性、非受体依赖性的途径进行代谢[7-10]。
LDL 与受体结合后，LDL 颗粒被吞饮，然后进入溶酶体。在溶酶体中，LDL 被
水解释放出游离胆固醇。游离胆固醇可掺入细胞浆膜中，被细胞膜所利用或转换
成其他物质。而 LDL 受体则可再循环。在这个过程中，LDL 向细胞提供胆固醇，
同时又受到多方面的调节，其中 主要的是 LDL 受体的调节。LDL 受体的活性
是决定 LDL 分解代谢速率的重要因素，是影响整个 LDL 代谢的关键环节。LDLR
可与含 ApoE 或 ApoB100 的脂蛋白，如 LDL、VLDL、β-VLDL 结合，内吞入细
胞，使其获得脂类，主要是胆固醇，用于细胞增殖和固醇类激素及胆汁酸盐的合
成等。LDLR 在脂蛋白代谢中具有十分重要的意义，LDLR 的缺失会导致严重的

































活受体 PPARα，PPARα是一种强转录因子，激活的 PPARα与视黄醛 X 受体形成
PPARα-RXR 二聚体，结合于 DNA 上的过氧化物酶体反应元件，从而影响目的
基因的表达。贝特类通过激活 PPARα 从而从转录水平诱导脂蛋白脂酶的表达促
进极低密度脂蛋白，乳糜微粒等富含甘油三脂的脂蛋白颗粒中的甘油三脂分解。 












固醇逆转运(reverse cholesterol transrport，RCT)。RCT 促进组织细胞内胆固醇的
清除，维持细胞内胆固醇量的相对恒定，从而限制动脉粥样硬化的发生发展，有
抗动脉粥样硬化的作用。HDL 转运肝外组织细胞中的胆固醇，第一步是与细胞





则变为成熟的 HDL，这时 HDL 的形状也由碟形变成球形。ApoA-1 是 HDL 的
主要载脂蛋白，分子量为 28.3kDa，是由 243 个氨基酸残基组成的单链蛋白质。




















ApoA-1 水平与血清 HDL 水平呈正相关。由于已经发现的过氧化酶体增殖物激活





































PPARs) 是由 Isseman[30]等在 1990 年研究小鼠肝脏反向转录脱氧核糖核酸(cDNA)
文库时首先发现，是一类由配体激活的核转录因子，属核受体超家族成员之一，
现已发现的 PPARs 有三种亚型，分别为 PPARα(NR1C1)，PPARβ/δ(NUC1; 
NR1C2)，PPARγ(NR1C3)，这三种亚型是由不同的基因编码的，在人类分别位于




类 PPARα 有 468 个氨基酸残基，与其它核受体一样，在 4 个功能区内有 6 个结
构域(A-F)[32]，N 末端的 A/B 区为非配体依赖的转录活化域，该结构域在三种亚
型中的保守性比较低，C 区为 DNA 结合域(DNA binding domain，DBD)。协同作
用因子结合域(D 区)，它连接 DNA 结合域和由 E 域组成的配体结合域。C 末端
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图 1.1 PPARα结构域组成 
PPRE 位于靶基因启动子区域，由六个核苷酸组成的直接重复序列组成，又
称为 DR-1 反应元件（Direct Repeat-1 response element）。每个半位由序列为
















黄醛 X 受体（Retinoid X Receptor，RXR）形成 PPAR/RXA 异源二聚体后结合到













AGGTCA X AGGTCA 
图 1.2 PPARs 的转录激活 
1.2.2 PPARα与脂质代谢 
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